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OCENA OSIAGNIECIA HABILITACYJNEGO ORAZ DOROBKU NAUKOWEGO
DOKTOR IRENY MAJKUTEWICZ.

1. Ocena osiagniecia habilitacyjnego

Na osiagniecie habilitacyjne pani dr Ireny Majkutewicz, zatytutowane ,,Ocena potencjatu
terapeutycznego fumaranu dimetylu w szczurzym modelu choroby Alzheimera” skiada si¢ cykl 6
publikacji wraz z dotagczonym autoreferatem. W czterech sposréd tych prac Habilitantka jest pierwsza
i zarazem korespondencyjna autorka. W jednej autorka ostatnig i korespondujacg i w jednej druga
wspbtautorka. Sposréd szesciu omawianych prac, pigé stanowi prace eksperymentalne, za$ jedna jest
praca przegladowa. Omawiane prace ukazaly si¢ w latach 2016-2024, w czasopismach o zasiggu
miedzynarodowym. Byty to Behav Brain Res. (IF =3,002; Majkutewicz i wsp., 2016), Brain Res. (IF
= 2,929; Majkutewicz i wsp., 2018), Int J Mol Sci (IF = 5,6; Kurowska-Rucinska i wsp., 2022), J.
Inflamm Res (IF = 4,5; Wrona i wsp., 2022), Mol. Neurobiol. (IF = 4,6; Majkutewicz i wsp., 2024)
oraz Eur. J Pharmacol. (IF = 5,0; Majkutewicz i wsp., 2022). Do osiagniecia habilitacyjnego
dotaczono wymagane o$wiadczenia autorow, okre$lajace ich udziat w powstaniu publikacji. Ich
analiza wraz z oméwionym w wykazie osiggnie¢ naukowych albo artystycznych opisem wkiadu

Habilitantki w powstanie tych publikacji pozwala stwierdzi¢, iz istotnie byt on kluczowy.

Gléwnym celem osiggniecia habilitacyjnego pani dr Ireny Majkutewicz bylo okreslenie w
modelu przedklinicznym sporadycznej choroby Alzheimera (AD) potencjatu terapeutycznego
fumaranu dimetylu, zwiazku o podwoéjnym dziataniu, przeciwzapalnym i antyoksydacyjnym. Choroba
Alzheimera jest jedng z najpowszechniejszych choréb neurodegeneracyjnych, ktora wptywa w
dramatyczny sposéb na miliony pacjentéw na calym $wiecie, odbierajgc im to co powszechnie
uwazamy za istote naszej egzystencji — pamie¢ i petni¢ Swiadomosci. Ze wzgledu na swoj chroniczny
charakter choroba ta w sposéb ciezki do wyobrazenia dotyka takze bliskich pacjentéw. Z kolei z
ekonomicznego punktu widzenia generuje ogromne obcigzenia dla systemu opieki zdrowotnej i ukryte
straty gospodarcze zwigzane z ograniczonymi mozliwosciami pracy zawodowej przez najblizszych
0s6b dotknietych AD. Jednocze$nie wciaz nie dysponujemy skutecznymi sposobami leczenia tej

choroby, choé mamy $wiadomos¢, iz wraz ze starzejacymi sie spoteczenstwami problem AD bedzie
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narastal lawinowo. Dlatego badania nad potencjalnymi lekami skutecznie obnizajagcymi lub
op6zniajacymi objawy AD, w tym te prowadzone przez Habilitantke, w mojej opinii sa bardzo
wartosciowe. W swoich badaniach Habilitantka zastosowata model bardzo zblizony do sporadycznej
formy AD, ktéra dotyka wiekszo$é pacjentow. Jest to wazne, gdyz wiele badan jest prowadzonych na

modelach imitujacych genetyczne warianty AD, ktére w sumie mozna uzna¢ za mniej typowe.

Cztery spoéréd publikacji wchodzacych w skiad osiagniecia naukowego Habilitantki opisuja
badania nad ,terapeutycznym” wptywem podania fumaranu dimetylu na zmiany neurodegeneracyjne,
zapalne i kognitywne oraz neurogeneze, wywolane podaniem dokomorowym streptozotocyny (STZ)
szczurom w réznym wieku i w réznym okresie po podaniu STZ. W publikacji Majkutewicz i wsp.
(2016) Habilitantka wykazala ,leczniczy” efekt fumaranu dimetylu u mtodych szczuréw, ktorym
poddano STZ na pamieé¢ diugo- i krotkotrwata, przezywalno$¢ neuronéw hipokampa i przysrodkowej
przegrody. Habilitantka stwierdzita réwniez zmniejszenie ekspresji cytokin, zaréwno pro jak i przeciw
zapalnych. W kolejnej pracy (Majkutewicz i wsp., 2018), przeprowadzono analogiczne analizy, plus
analize aktywacji mikrogleju) u szczurdéw ,starych” (22 miesieczne zwierzeta) i uzyskane wyniki
poréwnano z wynikami analiz z pracy z roku 2016. W efekcie, dr Irena Majkutewicz wykazata, iz
STZ powodowat silniejsze zmiany u zwierzat starych, ale jednoczesnie fumaran dimetylu miaf u nich,
znacznie lepsze efekty terapeutyczne. Z kolei w pracy Kurowska-Rucinska i wsp. (2022), autorzy
skupili sie na analizie wplywu STZ i fumaranu dimetylu na neurogeneze w moézgu dojrzatych i
,starych” zwierzat. Neurogeneza w obu niszach neurogennych pogarszata si¢ wraz z wiekiem i STZ
poglebiata ten efekt. Zmiany w neurogenezie korelowaly ze spadkiem produkcji BDNF oraz z
pogorszeniem funkcji kognitywnych. Fumaran dimetylu poprawial wszystkie parametry, co
doprowadzito Habilitantke do wniosku, iz ma on wiasciwosci prokognitywne poprzez poprawg
neurogenezy. Jednak moim zdaniem cho¢ w pracy tej poczyniono wazne i ciekawe obserwacje,
wniosek ten bez przeprowadzenie badan funkcjonalnych jest przedwczesny i oparty tylko na korelacji
dwéch zjawisk. Réwniez, rola neurogenezy w efektywnosci wykonywania zastosowanych w
badaniach testow behawioralnych jest przedmiotem dyskusji i niekoniecznie jest uznawana przez
wszystkich badaczy zajmujacych sie neurogeneza. W koficu ostatnia z czterech prac, Majkutewicz i
wsp. (2024) skupiata sie na analizie efektéw ,terapii” fumaranem dimetylu na tzw. pozne skutki
podania STZ, odpowiadajace zaawansowanym stadiom AD. Uzyskane wyniki sa bardzo obiecujace,
gdyz wskazuja, iz pézna terapia moze skutecznie poprawia¢ funkeje kognitywne. Jest to szczegoblnie
istotne, gdyz AD jest diagnozowana w relatywnie péznym stadium. Podsumowujac, omdwione
powyzej prace dostarczaja ciekawych informacji na temat potencjatu terapeutycznego fumaranu
dimetylu w leczeniu AD. Nalezy mie¢ nadzieje, iz wyniki te potwierdza si¢ rowniez w badaniach na
pacjentach, co niekoniecznie miato miejsce np. w przypadku ALS, jak opisuje to Habilitantka w

wyczerpujacej pracy przegladowej, bedacej czescia osiggnigcia habilitacyjnego. Moim zastrzezeniem
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do tej czesci osiggniecia habilitacyjnego jest nadmierne rozproszenie wynikéw pomigdzy liczne
manuskrypty. W moim odczuciu, zebranie ich wszystkich razem w jednym manuskrypcie, najlepiej
uzupelnionym o badania funkcjonalne wigzace poprawe neurogenezy z pozytywnym efektem
fumaranu dimetylu, dawatoby szanse ich opublikowania w duzo bardziej prestizowym czasopismie, co
zwiekszyloby ich oddzialywanie na $rodowisko naukowe. Zdaje sobie jednak sprawe z faktu, iz

obecny system oceny jednostek naukowych nie sprzyja takiemu podejsciu.

Nieco odrebng tematyka zajeto si¢ w pracy Wrona i wsp. (2022). W tym przypadku,
sprawdzano zmiany markeréw zapalnych w modelu AD wywolanego podaniem STZ we krwi
obwodowej i $ledzionie i wykazano, iz podanie fumaranu dimetylu tagodzi zmiany limfocytow i
markeréw zapalnych spowodowane zaréwno ,,podesztym wiekiem szczuréw, jak i podaniem STZ. Jak
podkresla Habilitantka, sa to wyniki wazne z punktu widzenia potencjalnej terapii AD u ludzi, gdzie

wiekszo$¢ pacjentow jest w podesztym wieku.

Podsumowujac, przedstawione mi do oceny osiagniecie habilitacyjne pani dr Ireny
Majkutewicz, w moim przekonaniu, ma niezaprzeczalng wartos¢ naukowa i potencjalnie tez
aplikacyjna, gdyz dostarczylo kluczowej wiedzy na temat potencjalnego uzycia dimetylu fumaranu w

terapii sporadycznych przypadkoéw AD.
2. Ocena dorobku naukowego

W zasadzie cala kariera naukowa pani dr Ireny Majkutewicz jest zwigzana z Katedrg
Fizjologii Zwierzat Wydziatu Biologii, Geografii i Oceanologii Uniwersytetu Gdafiskiego, gdzie w
roku 1996 podjeta jednolite studia magisterskie na kierunku Biologia. W roku 2001, Habilitantka
otrzymata tytul zawodowy magistra nauk biologicznych na podstawie pracy magisterskiej
zatytulowanej ,,Wpltyw immunizacji komérkami biataczki mysiej YAC-1 na ekspresj¢ protonkogenu
c-fos w mézgu oraz na aktywnos¢ cytotoksyczng NK i obraz biatokrwinkowy u szczura”, ktorej
promotorem byl prof. dr hab. Juliusz Tokarski. W roku 2001 pani dr Majkutewicz podjeta studia
doktoranckie w Srodowiskowym Studium Doktoranckim z Biologii i Oceanologii Uniwersytetu
Gdanskiego. W roku 2003 podjeta prace na etacie naukowo-dydaktycznym, kontynuujgc jednak
badania do swojej rozprawy doktorskiej. W roku 2008 obronita prace doktorska zatytulowana
. Topografia procesow aktywacyjnych w mézgu szczura po jednostronnych uszkodzeniach i stymulacji
brzusznego pola nakrywki §rédmézgowia”, ktdrej promotorem byta prof. dr hab. Weronika Trojniar-
Tokarska. Warto podkreslié, iz w tym okresie Habilitantka miata przerwe w karierze naukowe;j
zwigzana z urlopem macierzynskim. Efektami projektu doktorskiego byly dwie publikacje w Srednie]
jakosci czasopismach neurobiologicznych o zasiggu migdzynarodowym. Ich rozpoznawalnos¢ jest
do$¢ ograniczona, gdyz w sumie byly one cytowane 18 razy w ciggu ostatnich 15 lat. W przypadku

obu publikacji Habilitantka jest pierwsza autorka. Zostaly one opublikowane juz po uzyskaniu stopnia

MIEDZYNARODOWY INSTYTUT BIOLOGII MOLEKULARNEJ | KOMORKOWEJ W WARSZAWIE

ul.Ks.Trojdena 4, 02-109 Warszawa tel.: (48 22) 597 07 00, fax: (48 22) 597 07 15
secretariat@iimcb.gov.pl www.iimcb.gov.pl



doktora. Stanowig one, cze$¢ drugiego z osiagnie¢ naukowych wymienionych przez dr Majkutewicz w
autoreferacie tzn. okreslenia zaleznosci czynnosciowych pomiedzy wybranymi strukturami ukfadu
mezolimbicznego i wplywu indywidualnej zmiennosci behawioralnej na aktywnos¢ struktur
limbicznych, o ktorym pisze nieco wiecej ponizej. Podsumowujac dorobek dr Ireny Majkutewicz z

okresu przed doktoratem jest on solidny cho¢ nie wybitny.

W okresie po uzyskaniu stopnia doktora, Habilitantka kontynuowata prace w Katedrze
Fizjologii Zwierzat, od 2009 juz jako adiunkt, poszerzajac znaczaco zakres swoich zainteresowan
badawczych, skupiajacych sie jednak w duzej mierze na tematyce uszkodzen i degeneracji uktadu
nerwowego. W tym czasie miata dwie dluzsze przerwy w karierze zwigzane urlopem macierzynskim.
Odbyta tez dwumiesieczny staz naukowy na terenie Gdanska, poza jednostka macierzystg. Do
kluczowych nurtéw badaf Habilitantki, oprécz tematyki glownego osiggnigcia habilitacyjnego

omowionego w pkt 1. nalezaly:

(1) okreslenie zaleznosci czynno$ciowych pomiedzy wybranymi strukturami ukfadu
mezolimbicznego i wplywu indywidualnej zmiennosci behawioralnej na aktywnosc

struktur limbicznych,

(2) studia nad wptywem glebokiej stymulacji jadra niskowzgérzowego na objawy
motoryczne i pozamotoryczne, wybrane parametry aktywacji osrodkowego i
obwodowego uktadu odpornosciowego oraz poziom aktywacji neuronalnej w szczurzym

modelu choroby Parkinsona,
(3) weryfikacja potencjatu terapeutycznego genisteiny w chorobie Alzheimera.

Pierwszy z nurtéw badawczych jest najbardziej obszerny i z najwiekszym indywidualnym
udzialem Habilitantki. W jego ramach powstato 5 publikacji naukowych opublikowanych w sredniej
jakosci czasopismach o zasiggu miedzynarodowym. By¢ moze fakt opublikowania w sredniej jakosci
czasopismach tlumaczy relatywnie mala liczbe cytowan, skadinad bardzo ciekawych wynikow.
Uzyskane wyniki mozna podzielié na trzy zasadnicze grupy. Pierwsze dwie omowione publikacje,
zawierajace wyniki pracy doktorskiej dotycza plastycznosci pourazowej w uktadzie mezolimbicznym.
W efekcie przeprowadzonych badafi Habilitantka odkryla, iz za zjawisko torowania reakeji
wyzwalajacej w strukturach mezolimbicznych pétkuli nieuszkodzonej odbywa si¢ posrednio przez
zahamowanie transmisji gabaergicznej z brzusznego palium do VTA pétkuli nieuszkodzonej oraz
wykluczyta udziat w transmisji cholinergicznej z jader nakrywki. Sa to wyniki pozwalajace zrozumiec
zaréwno zjawiska kompensacyjne zachodzace po uszkodzeniu, jak réwniez uzyskaé wglad w
skomplikowang sie¢ niebezposrednich polaczei migdzypotkulowych —pomigdzy strukturami
mezolimbicznymi. Prace 3-4 opisuja role wybranych struktur uktadu mezolimbicznego w regulacji

waznych reakcji fizjologicznych oraz modulacji rytmu theta. W koncu ostatnia praca, moim zdaniem

MIEDZYNARODOWY INSTYTUT BIOLOGII MOLEKULARNEJ | KOMORKOWEJ W WARSZAWIE
ul.Ks.Trojdena 4, 02-109 Warszawa tel.: (48 22) 597 07 00, fax: (48 22) 597 07 15
secretariat@iimcb.gov.pl www.iimcb.gov.pl



najciekawsza, skupia sie na coraz popularniejszym zagadnieniu réznic migdzyosobniczych, w tym
przypadku wptywu stresu na aktywnos¢ struktur limbicznych. Dr Irena Majkutewicz wykazata, iz
istnieja istotne réznice w aktywnosci tych struktur pomiedzy zwierzgtami o roznej aktywnosci
lokomotorycznej i pozycji socjalnej. Podsumowujac w mojej opinii, ten nurt badan wypetnia wymog

formalny dodatkowego osiagnigcia naukowego.

Pozostale dwa nurty badawcze wpisujg sie w zainteresowania Habilitantki terapiami choréb
neurodegeneracyjnych (Alzheimera i Parkinsona) i ich wptywem zaréwno na uklad nerwowy, jak i
immunologiczny. Jednak nie bede ich omawiat szczegétowo, gdyz udzial dr Ireny Majkutewicz w
tych badaniach nie byt wiodacy, cho¢ niewatpliwie jej doswiadczenie eksperymentalne byto kluczowe
dla uzyskania warto$ciowych wynikéw i powstania publikacji. Tych ostatnich powstato trzy i ukazaty
sie w czasopismach o zasiegu miedzynarodowych, wszystkich plasujacych si¢ w Q1. Warto tez
podkreslié, ze badania nad zastosowaniem genisteiny, byly podstawa wspdlautorstwa patentu, co

wecale nie jest czeste wsrdd biologow.

Oprocz prac wykonanych w jednostce macierzystej, jak wspomniatem powyzej Habilitantka
odbyta dwumiesieczny staz w Gdanskim Uniwersytecie Medycznym, gdzie uczestniczyta w badaniach
niezwiazanych ze swoimi projektami w jednostce macierzystej. Do momentu ztozenia dokumentéw do
RDN, badania te zaowocowaty tylko doniesieniem zjazdowym i publikacja w przygotowaniu. W tym
miejscu czuje sie zobowiazany, jako recenzent dorobku naukowego pani dr Majkutewicz, odnies¢ sig
do zapiséw ustawowych opisujacych wymagania formalne wobec oséb ubiegajacych si¢ o stopien
doktora habilitowanego. Stwierdzaja one jasno, iz warunkiem formalnym jest ,,wykazanie sig istotng
aktywnoscig naukowq lub artystyczng w co najmniej dwéch roznych instytucjach naukowych”. Nie
ukrywam, ze w mojej opinii odbyty przez panig dr Majkutewicz nie do kofica jest zgodny z duchem
tego zapisu. Jednoczesnie RDN zwraca uwagg, iz ..spelnienie przestanki tej moze wzbudzac szczegolne
watpliwosci, z tej przyczyny, iz brak jest w obowigzujgcych przepisach prawa legalnej definicji pojecia
, aktywnosé naukowa”, a samo pojecie to ma charakter nieostry. W opinii Rady Doskonalosci
Naukowej pojecie to nalezy rozumieé¢ szeroko. Aktywnosé ta dotyczyé moze uzyskiwania w. innej
uczelni, instytucji naukowej czy instytucji kultury osiqgnigé¢ naukowych czy tez tworzenia wilasnego
dorobku naukowego.” Dlatego jednak uznaje, iz jest on zgodny z literg zapisu i muszg uznaé, iz od

strony formalnej wymog ten zostat wypeiniony cho¢ w najmniejszym mozliwym wymiarze.

W sumie w dorobku pani dr Ireny Majkutewicz, w momencie sktadania dokumentacji, byto 19
prac naukowych w czasopismach miedzynarodowych, ktére tacznie byly cytowane 262 razy (nie
wliczajac autocytowan). Biorac pod uwage zaréwno tematyke badan, jak i czas aktywnej kariery
naukowej nie $wiadczy to o bardzo szerokim rozpoznaniu wynikow pracy badawczej Habilitantki.
Oprécz opublikowanych manuskryptéow w dorobku dr Ireny Majkutewicz jest 68 doniesien

zjazdowych. Jest to liczba niewatpliwie imponujgca, cho¢ analiza szczegotow pozostawia niedosyt.
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Sposrod tych doniesien tylko 9 bylo aktywnie zaprezentowane przez Habilitantke. Co wiecej,
wiekszo$¢ byta prezentowana na konferencjach krajowych. Ponownie, biorac pod uwagg caly okres
aktywnosci naukowej dr Irena Majkutewicz jej rola w aktywnym upowszechnianiu wynikéw w

$rodowisku naukowym w mojej ocenie powinna by¢ wieksza.

Podsumowujac, uwazam, ze pomimo ciekawej tematyki badawczej, dorobek naukowy
Habilitantki jest raczej przecietny, przede wszystkim ze wzgledu na jego znaczne rozdrobnienie,
relatywnie niska rozpoznawalnos¢ i fakt, budowania go w duzej mierze tylko w jednej krajowej
placéwce naukowej. Jednoczesnie, musze stwierdzi¢, iz spetnia on formalne wymagania stawiane w

postepowaniu habilitacyjnym.
3. Ocena dorobku dydaktycznego i popularyzatorskiego oraz wspélpracy miedzynarodowej

Przedstawiona do oceny dokumentacja wskazuje, iz pani dr Irena Majkutewicz posiada
znaczacy dorobek dydaktyczny. Habilitantka od poczatku studiow doktoranckich uczestniczyta w
prowadzeniu ¢wiczei w ramach réznych kurséw skupiajacych si¢ na neurofizjologii, neuroanatomii,
podstaw zachowania czy neuropsychobiologii. Od 2017 roku prowadzi lub wspolprowadzi rowniez
trzy wyktady. Jesli chodzi o opieke indywidualng nad pracg naukowa studentéw to Habilitantka, w
ciagu ostatnich 14 lat byta promotorka 28 prac licencjackich i 18 prac magisterskich. Ponadto pehita
role promotora pomocniczego w jednym przewodzie doktorskim. Pani dr Irena Majkutewicz
uczestniczy réwniez aktywnie w popularyzacji nauki na terenie Tréjmiasta angazujac si¢ w Festiwale
Nauki, Dni Mézgu czy wyktady dla licealistow. Zatem w mojej ocenie dorobek dydaktyczny i

popularyzatorski Habilitantki jest niewatpliwie duzy i zastugujacy na wysoka ocene.

Przedstawiony w Autoreferacie opis badan poza jednostka macierzysta jasno wskazuje, iz
Habilitantka nie prowadzila i nie prowadzi badan we wspotpracy miedzynarodowej. Rowniez
wspblpraca krajowa jest ograniczona (dwumiesigczny pobyt w innej jednostce naukowej na terenie
Gdaniska oraz bycie wykonawca w grancie Sonata kierowanym przez dr inz. Eweling Honkisz-
Orzechowska z UJ). W mojej ocenie ta czes¢ dziatalnosci naukowej pani dr Ireny Majkutewicz jest
rozczarowujaca i cho¢ moze z formalnego punktu widzenia jest wystarczajaca, ciezko mi jest jg oceni¢
pozytywnie. Wydaje mi si¢, iz w przysztosci Habilitantka powinna zwréci¢ wieksza uwage na ten

aspekt swojej kariery i badan naukowych.

Na koniec chciatbym tez nawiazaé¢ do dziatalno$ci organizacyjnej. Pani dr Irena Majkutewicz
uczestniczy aktywnie w organizacji zycia wydziatu, recenzuje tez zarowno prace studentdw, jak i w

czasopismach o zasiegu miedzynarodowym. Zatem ten aspekt mozna uzna¢ za zadowalajacy.

Podsumowujac moja oceng dorobku dydaktycznego, organizacyjnego i wspolprace zagraniczng
Habilitantki, stwierdzam, iz dwa pierwsze aspekty mozna oceni¢ pozytywnie, natomiast wspotprace

miedzynarodowg oceniam jako niewystarczajgca.
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Whiosek koncowy

Podsumowujac moja ocene osiggniecia habilitacyjnego i dorobku naukowego dr Ireny
Majkutewicz, stwierdzam, Ze jej osiagniecia naukowe formalnie odpowiadaja wymaganiom
stawianym kandydatom ubiegajacym sie o stopien doktora habilitowanego okreslonym w art.

219 ust. 1 pkt 2, Ustawy z dnia 20 lipca 2018 r. Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce

(Dz.U. 2018 poz. 1668 z p6ézn. zm.).
Prof, %acek Jaworski
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